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　　１９７０ 年 Ｋａｋｉｍｏｔｏ 等［１］首次从人类尿液中分离出不对称二

甲基精氨酸（ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）；１９９２ 年 Ｖａｌ唱
ｌａｎｃｅ等［２］首次通过在体和离体研究揭示了 ＡＤＭＡ 抑制内源性
一氧化氮合成的生物学特性。 ＡＤＭＡ作为一种主要的内源性一
氧化氮合酶（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）抑制剂，通过介导 ＮＯＳ活
性解耦联或与 Ｌ唱精氨酸竞争 ＮＯＳ 的活性部位，非选择性抑制
ＮＯＳ的三种亚型，减少一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）生成，进而使
ＮＯ生物学活性降低。 近几年医学研究提出 ＡＤＭＡ可能是一个
新的心脑血管疾病危险因子，并预示心脑血管疾病的患病风险
和病死率［３唱６］ 。 现将血浆 ＡＤＭＡ的生物学特性、其与脑梗死及危
险因素的相关研究作此综述。

一、ＡＤＭＡ的生物学特性（合成、降解及影响其代谢的因素）
１．ＡＤＭＡ的合成：甲基精氨酸是由含甲基化精氨酸残基的

蛋白水解产生，蛋白精氨酸甲基转移酶（ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌ唱
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＰＲＭＴ）是催化该反应的关键酶。 ＰＲＭＴ有两种亚型：
ＰＲＭＴ唱１存在于血管、心脏和肾脏组织中，可甲基化组蛋白和核
内 ＲＮＡ唱结合蛋白生成 ＮＧ唱单甲基唱Ｌ唱精氨酸（ＮＧ唱ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌ唱Ｌ唱
ａｒｇｉｎｉｎｅ，Ｌ唱ＮＭＭＡ）和 ＡＤＭＡ；ＰＲＭＴ唱２仅甲基化髓磷脂主要蛋白
产生 Ｌ唱ＮＭＭＡ 和对称性 ＤＭＡ （ ｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ， ＳＤ唱
ＭＡ）。 由此可见，体内 ＡＤＭＡ的产生主要与 ＰＲＭＴ唱１有关。

２．ＡＤＭＡ的降解：正常人体内每天产生约 ３００ μｍｏｌ ＡＤＭＡ，
其中约 ５０ μｍｏｌ以原型经肾脏排出体外［７］ ，大部分 ＡＤＭＡ在二
甲基精氨酸二甲胺水解酶（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｈｙｄｒｏ唱
ｌａｓｅ，ＤＤＡＨ）作用下代谢为 Ｌ唱胍氨酸和二甲胺［８］ 。 ＤＤＡＨ 也有
两种亚型：ＤＤＡＨ唱１主要分布于神经型 ＮＯＳ（ｎｅｕｒｏｎａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｎＮＯＳ）表达占优势的组织中如大脑和肾脏；ＤＤＡＨ唱２ 主
要分布在高表达内皮型 ＮＯＳ（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｅＮＯＳ）的组织如心血管、胎盘和肾脏［９］ 。 ＤＤＡＨ 活性对调节血
浆 ＡＤＭＡ水平起重要作用。 最近研究表明，ＤＤＡＨ唱１ 基因突变
而丧失功能，与冠心病、血栓和卒中的发生率增加有关［１０唱１１］ 。

３．影响 ＡＤＭＡ 代谢的因素：大部分 ＡＤＭＡ由 ＰＲＭＴ１ 催化
生成，又被 ＤＤＡＨ１ 水解，从而形成一条 ＰＲＭＴ１唱ＡＤＭＡ唱ＤＤＡＨ１
代谢轴，若该代谢轴两端表达或功能异常，就可能引起 ＡＤＭＡ堆
积［１２］ 。 依据目前国内外大量研究，机体血浆 ＡＤＭＡ升高的原因
可简要概述为：（１）ＰＲＭＴ唱１ 表达与活性增强：体循环血容量过
多、氧化应激、氧化修饰低密度脂蛋白、血流剪切应力、溶血卵磷
脂等可使 ＰＲＭＴ唱１ 基因表达上调及酶活性增强［１３唱１４］ 。 （２）甲基
化蛋白的水解速率增加：见于机体代谢增加的情况下如发烧、甲
状腺功能亢进等。 （３）肾功能恶化使滤过功能下降导致排泄减
少。 （４）ＤＤＡＨ表达与活性下降：氧化应激、高血糖、高同型半胱
氨酸、高血脂、高血压、氧化修饰低密度脂蛋白、烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶、炎症反应、吸烟及高尿酸血症等
可下调 ＤＤＡＨ基因表达及抑制酶活性［１５唱１９］ 。 （５）其他因素：如
碱性氨基酸转运蛋白唱１（ ｃａｔｉｏｎｉｃ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ唱１，ＣＡＴ唱
１）表达下降使 ＡＤＭＡ从循环中被摄取至细胞内的量减少，进而
导致血浆中 ＡＤＭＡ升高［２０］ 。

二、与脑梗死危险因素的相关研究
１．动脉粥样硬化：动脉粥样硬化是脑梗死的最主要病因，而

内皮功能障碍是动脉粥样硬化的始动过程，相关研究显示内皮
功能失调的严重程度和血浆 ＡＤＭＡ 水平明显相关。 崔璐华
等［２１］研究发现，ＡＤＭＡ 不仅作用于血管内皮细胞还作用于单
核／巨噬细胞，促进单核细胞对内皮细胞的黏附作用以及组织因
子的分泌如单核细胞趋化蛋白唱１（ＭＣＰ唱１）、巨噬细胞移动抑制因
子（ＭＩＦ）等。 Ｚｈａｎｇ 等［２２］研究发现，ＡＤＭＡ 可以通过 ＲＯＳ／ＮＦ唱
κＢ通路激活单核细胞系统，导致炎症反应。 Ｚｈｏｕ 等［２３］通过对

载脂蛋白 Ｅ缺陷小鼠皮下注射 ＡＤＭＡ的实验，发现 ＡＤＭＡ可呈
剂量依赖性下调内皮 ＳＫ３ 及其 ｍＲＮＡ 的表达。 Ｊｉａ 等［２４］发现，
血 ＡＤＭＡ通过下调缝隙连接蛋白 ４３（ＣＸ４３）的表达影响内皮缝
隙连接所介导的细胞间信息传递。 Ｏ′Ｒｉｏｒｄａｎ 等［２５］所做的内皮

细胞体外研究发现，ＡＤＭＡ的蓄积会使内皮细胞 ＮＯＳ和 Ｆｌｋ唱１的
表达减少，同时使肌钙蛋白和纤维蛋白原表达增加，另外平滑肌
细胞和间充质细胞的表面标记物表达也会增加，即 ＡＤＭＡ 会促
使内皮细胞向平滑肌细胞和间充质细胞转化，破坏血管平滑肌
的正常结构。 孙岚等［２６］研究初步探明了 ＡＤＭＡ 对平滑肌细胞
迁移的机制，即 ＡＤＭＡ通过 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ信号通路介导了平滑肌
细胞表型转化，最终引起平滑肌细胞迁移能力增强。 Ｆｉｄｄｌｅｒ
等［２７］研究表明，内源性一氧化氮合酶抑制系统（ＡＤＭＡ／ＤＤＡＨ
途径）是血管内皮生长因子介导内皮细胞能动性和血管生成的
决定性因素，其中其改变 ＮＯ信号和 ＲｈｏＧＴＰａｓｅｓ酶（肌动蛋白活
性的关键性调节因子）活性是核心作用，提示 ＡＤＭＡ／ＤＤＡＨ 在
调控血管新生中起关键性作用。 以上研究表明，血浆 ＡＤＭＡ可
通过多种途径介导内皮功能障碍，导致动脉粥样硬化发生及
发展。

２．动脉内中膜厚度（ ＩＭＴ）：颈动脉内唱中膜厚度（ｃａｒｏｔｉｄ ａｒ唱
ｔｅｒｙ ｉｎｔｉｍａｌ ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＩＭＴ）作为亚临床动脉粥样硬化的
预测值已被广泛接受，其对预测心脑血管不良事件有重要价值。
在一项包含 ７１２例的流行病学研究中，同时测定血浆 ＡＤＭＡ 水
平和 ＣＩＭＴ，经多元逐步线性回归分析发现 ＣＩＭＴ 与 ＡＤＭＡ水平
呈显著相关性［２８］ ，经 ６ 年随访调查发现 ＣＩＭＴ 的进展与 ＡＤＭＡ
水平也存在相关性［２９］ 。 而在 Ｍａａｓ 等［３０］大规模群体研究中发

现，血浆 ＡＤＭＡ浓度与颈内动脉内膜唱中层厚度存在正相关，而
与颈总动脉内膜唱中层厚度无相关性。 国内，Ｂａｉ 等［３１］对临床研

究获得的 ６０００余人颈动脉超声检测数据进行汇总，发现 ＡＤＭＡ
浓度与 ＣＩＭＴ正相关，即血浆 ＡＤＭＡ浓度越高，颈动脉内唱中膜厚
度越厚，提示 ＡＤＭＡ在血管重塑发生、发展过程中发挥了重要作
用。 王沛等［３２］研究发现，急性脑梗死组 ＩＭＴ明显高于健康对照
组，两组间差异有统计学意义（P ＜０畅０５），同时采用直线回归分
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析发现，血浆 ＡＤＭＡ浓度与 ＩＭＴ呈正相关（r ＝０畅９２６，P＜０畅０５）。
表明 ＡＤＭＡ与颈动脉狭窄密切相关，高 ＡＤＭＡ水平可致血管内
皮损伤，加速颈动脉粥样硬化进程，表现为动脉 ＩＭＴ 增厚，进一
步的发展将造成脑血流降低、血管狭窄，最终导致脑卒中的
高发。

３．血脂代谢异常：脂质代谢紊乱是导致脑血管病的主要原
因之一，其中胆固醇是脂质的主要成分。 Ｅｉｄ 等［３３］对年轻型无

临床表现的高胆固醇血症患者临床观察发现，其 ＮＯ介导的内皮
依赖性血管舒张功能减弱，而血浆 ＡＤＭＡ水平显著升高，且与血
总胆固醇及低密度脂蛋白水平存在显著正相关性。 在一项病例
对照研究中发现，严重高脂血症患者的血清 ＡＤＭＡ 水平显著高
于对照组，并且内皮功能障碍越严重其升高越明显［３４］ 。 国内，
徐雪晶等［３５］研究发现 ＡＤＭＡ可能通过 ＮＦ唱κＢ 途径增强巨噬细
胞诱导型一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）表达而促进巨噬细胞转化为泡沫
细胞。 并且高小花等［３６］研究发现，不同浓度的 ＡＤＭＡ对 ＴＨＰ唱１
巨噬细胞源性泡沫细胞内胆固醇含量有影响，随 ＡＤＭＡ浓度增
加细胞内胆固醇含量明显增加，并呈明显剂量依赖性，提示 ＡＤ唱
ＭＡ可能通过增加泡沫细胞内胆固醇含量，使过多的胆固醇在泡
沫细胞内聚积，进而诱发动脉粥样硬化导致脑血管病的发生
发展。

４．血糖异常：多项研究表明，通过提高 ＮＯＳ 活性可增加胰
岛素敏感组织的血流量（如骨骼肌、肝脏等），而胰岛素抵抗者体
内 ＮＯＳ活性受到了抑制，可推测胰岛素抵抗综合征及 ２ 型糖尿
病与血浆 ＡＤＭＡ 水平存在相关性。 Ｃａｖｕｓｏｇｌｕ 等［３７］研究提出，
ＡＤＭＡ水平升高可作为糖尿病患者并发心脑血管病风险的独立
预测因素。 Ｓｙｄｏｗ等［３８］的研究发现血压正常的非糖尿病者，血
清 ＡＤＭＡ水平与胰岛素抵抗存在正相关。 李爱群等［３９］研究显

示，高血压伴胰岛素抵抗组和不伴胰岛素抵抗组 ＡＤＭＡ水平均
高于正常对照组；并且相关性分析发现 ＡＤＭＡ与胰岛素抵抗指
数在高血压伴胰岛素抵抗组呈正相关（ r ＝０畅４１０，P ＜０畅０５），在
高血压不伴胰岛素抵抗组无相关性，提示 ＡＤＭＡ与高血压、胰岛
素抵抗的发生存在关联。

５．高血压：Ｖａｌｌａｎｃｅ等［２］的实验最早发现血清 ＡＤＭＡ水平
增高与心脑血管事件的高发生率相关。 其实验显示，向健康志
愿者的动脉注射 ＡＤＭＡ（８ μｍｏｌ／ｍｉｎ），会显著降低前臂的血流，
同时导致内皮功能的障碍，而向大鼠注射 ＡＤＭＡ，提高体内 ＡＤ唱
ＭＡ水平 ９倍，则大鼠血压将增加 １５％ ～２０％。 Ｋｉｅｌｓｔｅｉｎ 等［４０］

在一个随机双盲、安慰剂对照的临床研究中将 ＡＤＭＡ静脉注射
入健康志愿者体内，发现 ＡＤＭＡ可使血压增高 ６％，全身血管阻
力增加 ２４％，同时心脏有效输出量减少 １５％以及心率显著降
低，且呈剂量依赖性，提示 ＡＤＭＡ可通过抑制 ＮＯＳ使 ＮＯ生成减
少，影响血管舒缩活性。 有动物实验表明，给大鼠注射 ＡＤＭＡ可
以显著提高其平均动脉压，而用血管紧张素Ⅱ喂养的高血压大
鼠，在血压增高的同时，其体内 ＡＤＭＡ水平也显著增高［４１］ 。 并
且 Ｍｉｈｏｕｔ等［４２］研究发现，血浆高 ＡＤＭＡ 水平促进系统血压升
高，用二甲精氨酸唱二甲赖氨酸水解酶（ＤＤＡＨ）过表达的方法可
使升高的血压降低。

６．冠心病：ＡＤＭＡ浓度能预测冠心病个体的全因死亡率和
心血管死亡率，独立于已公认的和新认识的心血管危险因
素［４３］ 。 在 ＣＡＲＤＩＡＣ（Ｃｏｒｏｎａｒｙ Ａｒｔｅｒｙ Ｒｉｓｋ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｉｎｖｅｓｔｉ唱
ｇａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｉｎｆｌｕｅｎｃ ｏｆ ＡＤＭＡ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ）研究［３］中，入选的 ８００
名受试者，其中一半是冠心病（稳定性心绞痛或有心肌梗死病
史）患者，另一半有心血管危险因素但无冠心病，冠心病患者血

浆 ＡＤＭＡ浓度比对照组升高 ２０％，而且随着传统危险因素（甘
油三酯、肥胖指数）的增加，ＡＤＭＡ也有升高的趋势；若血浆 ＡＤ唱
ＭＡ浓度高于 １畅７５ μｍｏｌ／Ｌ，患心血管疾病的危险增高 ６ ～７ 倍；
并且其每升高 １ μｍｏｌ／Ｌ，冠心病的患病风险随之升高 ２畅５ 倍。
而 Ｂǒｇｅｒ等［４４］对 ３３２０ 名受试者进行 １１ 年随访发现，ＡＤＭＡ 水
平和全因死亡率显著相关，而与心血管疾病的发病率无显著相
关性。 国内，游咏等［４５］通过监测不同程度冠状动脉狭窄患者的

血清 ＡＤＭＡ浓度发现，冠状动脉狭窄组血清 ＡＤＭＡ水平高于对
照组（冠状动脉造影阴性）（P ＜０畅０１），且多支病变组高于单、双
支病变组（P＜０畅０１）。 李伟等［４６］研究发现，血浆 ＡＤＭＡ浓度与
冠心病病变严重程度呈正相关，随着 Ｇｅｎｓｉｎｉ 积分的升高，血浆
ＡＤＭＡ浓度明显增加，提示 ＡＤＭＡ 水平升高可能是导致冠心病
患者病情加重的危险因素。

７．高同型半胱氨酸血症：Ｙｏｏ 等［４７］研究提出，高同型半胱
氨酸血症（≥１５畅０ μｍｏｌ／Ｌ）是 ＡＤＭＡ水平增高的一个重要预测
因素。 在动物实验中，高同型半胱氨酸血症猴的血清 ＡＤＭＡ水
平约为正常对照组的 ２ 倍［４８］ 。 Ｓｔüｈｌｉｇｅｒ 等［４９］的研究发现高浓

度同型半胱氨酸能够刺激内皮细胞增加 ＡＤＭＡ 的表达，ＡＤＭＡ
水平表现为对同型半胱氨酸剂量和时间的依赖，同时实验显示
同型半胱氨酸能够剂量依赖性的抑制 ＤＤＡＨ的活性。 不论是慢
性的高同型半胱氨酸血症，还是急性的血清同型半胱氨酸水平
增高，均有人体内血清 ＡＤＭＡ水平的增高，伴有血管内皮功能障
碍［５０］ 。 然而，也有一些研究得出了不同的结论。 在一项安慰剂
对照交叉随机试验中，１０ 名健康受试者随机接受甲硫氨酸
（０畅１ ｇ／ｋｇ）、 Ｌ唱同型半胱氨酸 （０畅０１ ｇ／ｋｇ）、Ｎ唱乙酰半胱氨酸
（０畅１ ｇ／ｋｇ）或安慰剂治疗，并通过肱动脉血流介导的扩张来评
价内皮功能，口服甲硫氨酸和同型半胱氨酸 ４ ｈ后，同型半胱氨
酸浓度显著增高，肱动脉流量受损（P ＜０畅００１），但 ＡＤＭＡ 浓度
均未出现改变，因此推测，急性试验性高同型半胱氨酸血症能导
致血管内皮损伤但并不伴有 ＡＤＭＡ 浓度增高［５１］ 。 Ｋｒｚｙｚａｎｏｗｓｋａ
等［５２］的研究表明，在 ２型糖尿病患者中，ＡＤＭＡ和同型半胱氨酸
分别与大血管疾病显著相关，但 ＡＤＭＡ和同型半胱氨酸之间却
无相关性。 综上所述，目前多数研究认为高同型半胱氨酸血症
可导致 ＡＤＭＡ高表达，从而导致血管内皮受损和缺血性事件发
生；然而，ＡＤＭＡ能否不依赖于同型半胱氨酸而导致缺血性卒
中，目前尚不明确。

三、与脑梗死的相关研究
近几年血浆 ＡＤＭＡ与脑梗死的相关研究提出两者存在显著

相关性。 Ｗａｎｂｙ 等［５］ 进行的一项研究表明，与正常对照组
［（０畅５０ ±０畅０６）μｍｏｌ／Ｌ］相比，心源性栓塞组［（０畅５５ ±０畅０８ ）
μｍｏｌ／Ｌ，P ＜０畅００１ ］和短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ）组［（０畅５４ ±
０畅０５）μｍｏｌ／Ｌ，P ＜０畅００１］平均 ＡＤＭＡ 浓度显著增高，而与非心
源性脑栓塞组［（０畅５１ ±０畅０７）μｍｏｌ／Ｌ，P ＝０畅５６］和出血性卒中
组［（０畅５１ ±０畅１１）μｍｏｌ／Ｌ，P＝０畅７７］相比无显著差异；多变量回
归分析表明，在所有亚组患者中，脑血管事件风险均随 ＡＤＭＡ水
平的升高而增高，但这种联系在 ＴＩＡ组最突出；并且 Ｌ唱ＡＲＧ／ＡＤ唱
ＭＡ比率降低与整个研究队列的脑血管事件风险显著相关（P ＜
０畅０１）。 Ｋｈａｎ等［５３］对 ＡＤＭＡ与脑小血管病（ｓｍａｌｌ ｖｅｓｓｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＳＶＤ）之间的联系进行了研究，在校正年龄、性别、血管危险因素
和肌酐清除率后，ＳＶＤ 组 ＡＤＭＡ 水平显著高于对照组［（０畅８１４
±０畅４１５）μｍｏｌ／Ｌ vs．（０畅７４７ ±０畅８１）μｍｏｌ／Ｌ，P ＝０畅０１４］，同型半
胱氨酸平均水平也较对照组显著增高［（１５畅１４ ±５畅５９）μｍｏｌ／Ｌ
vs．（１２畅４９ ±４畅１５）μｍｏｌ／Ｌ，P＝０畅０３５］。 白质疏松分级与 ＡＤＭＡ
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（P ＝０畅０２６）和同型半胱氨酸（P ＝０畅００３）均呈显著正相关，腔隙
性梗死灶的数量与同型半胱氨酸水平相关（P ＝０畅０１７）而与 ＡＤ唱
ＭＡ水平无关。

目前对 ＡＤＭＡ在脑血管病中的作用及其致病机制尚不清
楚。 Ｋｉｅｌｓｔｅｉｎ等［５４］在一项双盲对照试验中，２０ 名健康受试者以
随机顺序接受 ＡＤＭＡ（０畅１ ｍｇ／ｋｇ）或安慰剂持续灌注 ４０ ｍｉｎ，然
后通过动态对比增加灌注磁共振成像来测定脑灌注量，结果表
明，ＡＤＭＡ 能使脑灌注量显著降低 ［（ １５畅１ ±４畅５ ）％ （ P ＝
０畅００７）］，而对照组脑灌注量增高［（７畅７ ±２畅８）％，P ＝０畅０２］；另
外，ＡＤＭＡ灌注也能显著增高动脉硬化指数（从－１２畅６ ±１畅９ 增
至－９畅６ ±１畅５，P＝０畅００７）。 提示 ＡＤＭＡ是脑血管张力的重要内
源性调节因子，可能参与了脑血管病的病理生理学过程。 Ｋａｒａ唱
ｋｕｒｔ等［５５］研究发现，血浆 ＡＤＭＡ 水平与年龄、男性、糖尿病和
ＣＩＭＴ一样可作为基底动脉搏动指数（反映血管阻力的指标）的
独立预测因素。 Ｔｏｔｈ等［５６］应用 ＡＤＭＡ孵育大鼠离体小动脉，动
脉内皮依赖性血管舒张效应消失，不但无法随血流增加而扩张，
而且还出现血管明显收缩，表明 ＡＤＭＡ可能引起脑血管收缩致
脑供血不足。 王沛等［３２］研究发现，急性脑梗死组血浆 ＡＤＭＡ水
平明显高于健康对照组，两组差异有统计学意义（P ＜０畅０５），提
示 ＡＤＭＡ的异常升高可能与急性脑梗死的发病有关，ＡＤＭＡ 水
平增高很可能是急性脑梗死的一个危险因素。

四、结论
通过以上综述及许多前瞻性研究表明，ＡＤＭＡ 与脑梗死及

其危险因素有显著相关性，其对缺血性脑血管病的发生率和死
亡率有着强大的预测能力，但目前尚未建立一个有用的临床测
量指标。 所以，作为能改善脑血管风险评估手段的 ＡＤＭＡ，进一
步评估其作用将会令人关注，特别是考虑到其预后意义。 未来
的研究很可能把重点放在 ＤＤＡＨ和 ＰＲＭＴ这两种酶以及决定一
个人 ＡＤＭＡ浓度的遗传学上，这将增加对 ＡＤＭＡ 作用的认识，
并提供潜在的治疗靶点。
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ｌａｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ＡＤＭＡ．Ａｒｔｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ， ２０１１， ３１：
１５４０唱１５４６．

［１２］　Ｐｏｐｅ ＡＪ，Ｋａｒｕｐｐｉａｈ Ｋ，Ｃａｒｄｏｕｎｅｌ ＡＪ．Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＰＲＭＴ唱ＤＤＡＨ唱ＡＤ唱
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ｎａｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ．Ｓｅｍｉｎ Ｄｉａｌ，２００９，２２：６３６唱６４３．

［１４］　Ｕｅｄａ Ｓ，Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｓ，Ｏｋｕｄａ Ｓ．Ｎｅｗ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｏ ｒｅｎａｌ ｄａｍａｇｅ： ｒｏｌｅ
ｏｆＡＤＭＡ ｉｎ ｒｅｔａｒｄｉｎｇ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ．Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１０，２３：
３７７唱３８６．

［１５］　伊桐凝，张锦，于世家．高糖诱导人脐静脉内皮细胞衰老过程中活
性氧与二甲基精氨酸二甲胺水解酶———非对称性二甲基精氨酸
系统的变化．中国危重病急救医学，２０１１，２３：２７５唱２７８．

［１６］　Ｊｉａ ＳＪ，Ｊｉａｎｇ ＤＪ，Ｈｕ ＣＰ，ｅｔ ａｌ．Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ唱ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｌｅｖａ唱
ｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｒｔｈｙ唱ｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｌｅｖｅｌ ｂｙ ｔｈｅ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ｐａｔｈ唱
ｗａｙ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ．Ｖａｓｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００６，４４：１４３唱１４８．

［１７］　卜云涛，边波，万征．非对称性二甲基精氨酸和冠状动脉性心脏病
及其危险因素的关系．中国循证心血管医学杂志，２０１１，３：６３唱６６．

［１８］　Ｋｉｅｌｓｔｉｅｎ ＪＴ，Ｆｌｉｓｅｒ Ｄ，Ｖｅｌｄｉｎｋ Ｈ．Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ Ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ
Ｓｙｍｍｅｒｉｃ Ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ：Ａｘｉｓ ｏｆ Ｅｖｉｌ ｏｒ Ｕｓｅｆｕｌ Ａｌｌｉａｎｃｅ？ Ｓｅｍｉｎａｒｓ
ｉｎ Ｄｉａｌｙｓｉｓ，２００９，２２：３４６唱３５０．

［１９］　张威，袁伟杰，陈博，等．ＡＤＭＡ唱ＤＤＡＨ 路径在尿酸引起血管内皮
损伤中的作用．中华肾脏病杂志，２０１１，２７：１７唱２２．

［２０］　 Ｔｅｅｒｌｉｎｋ Ｔ．ＡＤＭＡ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｃｌｅａｒａｎｃｅ．Ｖａｓｃ Ｍｅｄ，２００５，１０：
Ｓ７３唱Ｓ８１．

［２１］　崔璐华，王庸晋，王金胜，等．不对称二甲基精氨酸对 ＴＨＰ唱１ 源性
巨噬细胞表达巨噬细胞移动抑制因子的影响．中国动脉硬化杂
志，２０１０，１８：１６９唱１７２．

［２２］　Ｚｈａｎｇ ＧＧ，Ｂａｉ ＹＰ，Ｃｈｅｎ ＭＦ，ｅｔ ａｌ．Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｉｎ唱
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ｉｎ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｃｅｌｌｓａａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅｉｎｉｏｓｉｄｅ．Ｖａｓｃｕｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，４８：１１５唱１２１．

［２３］　Ｚｈｏｕ Ｚ， Ｊｉａｎｇ ＤＪ，Ｊｉａ ＳＪ，ｅｔ ａｌ．Ｄｏｗｎ唱ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ＳＫ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｖａｓｃｕｌ Ｐｈａｒ唱
ｍａｃｏｌ，２００７，４７：２６５唱２７１．

［２４］　Ｊｉａ ＳＪ，Ｚｈｏｕ Ｚ，Ｚｈａｎｇ ＢＫ，ｅｔ ａｌ．Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｄａｍａｇｅｓ
ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３唱ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍｍｕｎｉ唱
ｃａｔｉｏｎ．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２００９，８７：８６７唱８７４．

［２５］　Ｏ′Ｒｉｏｒｄａｎ Ｅ，Ｍｅｎｄｅｌｅｖ Ｎ，Ｐａｔｓｃｈａｎ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃ ＮＯＳ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ａｃｔｕａｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎ唱ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ．Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ
Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９２：Ｈ２８５唱２９４．

［２６］　孙岚，辛文妤，于昕，等．非对称性二甲基精氨酸通过 Ｒｈｏ／ＲＯＣＫ
信号通路介导大鼠血管平滑肌细胞迁移．中国分子心脏病学杂
志，２０１２，１２：３７唱４２．

［２７］ 　 Ｆｉｅｄｌｅｒ ＬＲ，Ｂａｃｈｅｔｔｉ Ｔ，Ｌｅｉｐｅｒ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ＡＤＭＡ／ＤＤＡＨ ｐａｔｈｗａｙ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＶＥＧＦ唱ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ．Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉ唱
ｏｌ，２００９，２９：２１１７唱２１２４．

［２８］　Ｆｕｒｕｋｉ Ｋ，Ａｄａｅｈｉ Ｈ，Ｍａｔｓｕｏｋａ Ｈ， ｅｔ ａｌ．Ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ（ＡＤＭＡ）ａｒｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｉｎｔｉｍａ唱ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ
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ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ： ａｎ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ２００７，１９１：
２０６唱２１０．

［２９］ 　 Ｆｕｒｕｋｉ Ｋ，Ａｄａｅｈｉ Ｈ，Ｅｎｏｍｏｔｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ．Ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ（ＡＤＭＡ） ａｓ ａ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ唱ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋ唱
ｎｅｓｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ：ｓｉｘ ｙｅａｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｕｓｉｎｇ ｃａｒｏｔｉｄ ｕｈｒａｓｏｎｏｇｒａ唱
ｐｈｙ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ Ｒｅｓ，２００８，３１：１１８５唱１１８９．

［３０］　Ｍａａｓ Ｒ，Ｘａｎｔｈａｋｉｓ Ｖ，Ｐｏｌａｋ ＪＦ，ｅｔ ａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＡＤＭＡ ｗｉｔｈ ｃａｒｏｔｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｉｎｔｉｍａｌ ｍｅｄｉａ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ Ｈｅａｒｔ Ｓｔｕｄｙ Ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ Ｃｏｈｏｒｔ．Ｓｔｒｏｋｅ，
２００９，４０：２７１５唱２７１９．

［３１］　Ｂａｉ Ｙ，Ｓｕｎ Ｌ，Ｄｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｓｙｍｍｅｔ唱
ｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ（ＡＤＭＡ）ｗｉｔｈ ｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａ唱ｍｅｄｉａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ：ｅｖｉ唱
ｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ６１８８ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ．Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ，２０１２．

［３２］　王沛，闻慧娟，顾勤，等．ＡＤＭＡ 和 ＩＭＴ 与动脉粥样硬化性脑梗死
的关系．临床研究，２０１１，１：４９唱５０．

［３３］ 　Ｅｉｄ ＨＭ，Ｅｒｉｔｓｌａｎｄ Ｊ，Ｌａｒｓｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ
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Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒａｖａｓｔａｔｉｎ．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２００３，１６６：２７９唱２８４．

［３４］ 　Ｖｌａｄｉｍｉｒｏｖａ唱Ｋｉｔｏｖａ Ｌ，Ｄｅｎｅｖａ Ｔ，Ａｎｇｅｌｏｖａ Ｅ， ｅｔ ａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ
ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ ｗｉｔｈ ｆｌｏｗ唱ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｉｌａｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ
ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｓｅｖｅｒｅ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ．Ｃｌｉｎ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｆｕｎｃｔ
Ｉｍａｇｉｎｇ，２００８，２８：４１７唱４２５．

［３５］　徐雪晶，杜广胜，马业新，等．ＮＦ唱κＢ 介导 ＡＤＭＡ 上调大鼠主动脉
诱导型一氧化氮合酶的表达．中国组织化学与细胞化学杂志，
２０１１，２０：６６唱６９．

［３６］　高小花，王庸晋，王金胜，等．不对称二甲基精氨酸对 ＴＨＰ唱１ 巨噬
细胞源性泡沫细胞内胆固醇含量的影响．中国心血管病研究，
２０１１，９：１４４唱１４７．

［３７］　Ｃａｖｕｓｏｇｌｕ Ｅ，Ｒｕｗｅｎｄｅ Ｃ，Ｃｈｏｐｒａ Ｖ，ｅｔ ａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｐｌａｓｍａ
ＡＤＭＡ ｌｅｖｅｌｓ ｔｏ ｃａｒｄｉｏＶａｓｃ唱ｕｌａｒ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｔ ｔｗｏ ｙｅａｒｓ ｉｎ
ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｒｅｆｅｒｒｅｄ ｆｏｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ．Ａｔｈｅｒｏ唱
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１０，２１０：２２６唱２３１．

［３８］　Ｓｙｄｏｗ Ｋ，Ｍｏｎｄｏｎ ＣＥ，Ｃｏｏｋｅ ＪＰ．Ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＡＤＭＡ．Ｖａｓｃ Ｍｅｄ，
２００５，１０ Ｓｕｐｐｌ １：Ｓ３５唱４３．

［３９］　李爱群，张磊艺，杨军，等．高血压胰岛素抵抗患者血浆胰淀素、
ＡＤＭＡ 的变化及意义．黑龙江医学，２０１２，３５：１４唱１６．
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